











(題目) 真菌特異的トランスポーターを利用した新規抗真菌剤 ASP2397 
に関する開発研究 























を 効 率 的 に 選 択 す る た め 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 の 中 で 最 も 分 離 頻 度 の 高 い





vitro と in vivo の活性が必ずしも相関しないことであった。そこで、動物感染実験系をスク
リーニングシステムに組み込むこととし、カイコ幼虫感染系 6 を改良し、48 時間内で生死
の目視で判別可能な、簡便なアスペルギルス感染系を構築した。これらの取り組みから、
マレーシア落葉のカビより ASP2397（Figure 1）を見出した。当初、少量の醗酵培養抽出物
より in vitro 活性を指標に AS2488059 （ASP2397 金属フリー体）を単離精製したが、カイ
コ幼虫感染系においては無効であった。そこで再度カイコ幼虫感染系を用いて in vivo 活性
を指標に精製したところ、メイン成分である AS2488059 とは異なるマイナー成分（ASP2397）
にカイコ幼虫での延命効果があることを見出した。よって、in vivo 活性を指標にスクリー









      
Figure 1.  ASP2397 の構造 
ASP2397 の生物学的性質について研究するため、in vitro での各種病原真菌に対する抗真
菌活性を微量液体培地希釈法にて測定した。in vivo に近い環境で評価するためヒト血清培
地を用いて抗真菌活性を調べたところ、ASP2397 はアスペルギルス属全般とフザリウムに
対して、MIC （最小生育阻止濃度）値が 1-2 µg/ml と強い活性を示した。一方酵母系真菌
に対しては、Candida glabrata、C. kefyr、Cryptococcus neoformans、そして Trichosporon asahii







ため、発芽胞子の A. fumigatus に薬剤を添加し、経時的に A. fumigatus を回収し培養を行い、
生育してきた A. fumigatus のコロニー数（生菌数）を測定した。MIC 値の 4 倍および 16 倍
の濃度の ASP2397 は、添加 2 および 1 時間後から生菌数を減少し始め、6 および 4 時間と










スペルギルス感染致死モデルを用いて ASP2397 の in vivo での抗真菌活性効果を検討した。
胞子が発芽した感染翌日から、薬剤を 3 日間投与し、10 日間生存数を観察した。コントロー
ル群が 4～5 日で全例死亡する時に、ASP2397 は 4 mg/kg 以上の投与によりほぼ 100%の生
存を示した。一方ポサコナゾール、アンホテリシン B およびリポソーマルアンホテリシン
B は、臨床投与量から換算した投与量においていずれも生存効果は弱かった。in vivo での
殺菌効果を検討するために、感染翌日から 2 日間 ASP2397 を投与し感染 3 日目に肺内の生
菌数を測定したところ、4 mg/kg 以上の投与で生菌数がコントロール群に比較し、有意に 10




認したところ、in vitro および in vivo での抗真菌活性は野生株と同等であり、有効性を示し
た。 
ASP2397 の作用機序探索を行うため、A. fumigatus の UV 変異処理を行うことで ASP2397
低感受性菌を取得した。その低感受性株は、菌の生育に必要な鉄を取り込むためのシデロ
フォアトランスポーター遺伝子である Sit 1 に変異を有していた。ASP2397 はシデロフォア
であるフェリクロームに構造が類似していたことから、その低感受性菌株に sit 1 遺伝子を
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導入したところ、感受性が回復した。よって、ASP2397 の抗真菌活性には sit 1 遺伝子が関
与することが考えられた。次に、感受性株と低感受性株を用いて ASP2397 の菌体内への取
込み作用を検討した。発芽胞子状態の A. fumigatus に ASP2397 を添加し、経時的に、菌体
内への取込み量を LC/MS/MS で測定した。ASP2397 は添加 1 時間後から菌体内へ取込まれ
始め、4 時間後には 63%が取込まれた。一方、低感受性株では 4 時間後でも 5%しか取込ま
れなかった。よって、ASP2397 は能動的に Sit 1 トランスポーターを介して真菌細胞に取込
まれ蓄積し、抗真菌活性を示すことを明らかとした。また ASP2397 と構成アミノ酸が 1 個
異なる AS2524371 は、ASP2397 と同様に菌体内に取込まれたが抗真菌活性を示さず、菌体
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ペルシシヌム MF-347833 株と称した。 








ホテリシン B よりも効果発現が早く，且つ効果が高いという結果は特筆に値する。 
第五章では，既存薬では完全に治療しきれない侵襲性肺アスペルギルス症の治療可能性
を明らかとするため，臨床状態を模した投薬開始での試験を行い，既存薬に比較し効果が
高いことを明らかにした。 
第六章では，ASP2397 の標的探索を鋭意検討した。その結果，ASP2397 はシデロフォ
アトランスポーターを介して菌体内に取込まれ，抗真菌活性を発現することを見出した。
哺乳類細胞には存在しないトランスポーターを利用することから，安全性が高いことが予
想され，侵襲性肺アスペルギルス症治療薬の課題の１つを克服できるものと考えられる。
また，ASP2397 類縁体が細胞内に取込まれるが抗真菌活性を示さないという現象から，細
胞内標的が存在することが示唆された。 
以上，本論文は，ASP2397 が侵襲性肺アスペルギルス症治療薬として，既存薬を凌駕す
る殺菌効果発現の早さと強さを有する新規抗真菌剤であることを明らかとした。現在
ASP2397 は第一相試験を終了し認容性が確認されており，第二相臨床試験への展開が待た
れている。 
 よって，本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
